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염증성 장질환에서 바이오시밀러에 대한 아시아 의사들의 관점 
- 우리는 사용할 준비가 되어 있는가?
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최근 아시아에서 염증성 장질환의 발생률과 유병률은 과거

와 비교하여 급격히 증가하고 있다.
1
 염증성 장질환의 치료에 

대한 보건의료 비용 또한 기하급수적으로 증가하고 있는데, 

입원 또는 수술에 따른 비용 증가보다는 생물학적 제제의 사

용 증가가 주된 원인으로 대두되고 있다. 국내에서도 생물학

적 제제의 사용은 염증성 장질환의 보건의료 비용에서 고비용

의 중요한 인자이다.
2
 바이오시밀러(biosimilar) 제제들은 보

건의료 비용의 부담을 줄일 수 있는 대안으로 최근 각광을 

받고 있다. 유럽에서는 기존의 생물학적 제제 대비 약 30% 

비용 절감 효과가 있으며, 환자들이 보다 쉽게 tumor ne-

crosis factor-α 억제제의 치료를 접할 수 있다는 점에서 의미

가 있다.

바이오시밀러 제제는 생물학적 제제와 구조적으로 매우 유

사하고 임상적으로 효과와 부작용 면에서 의미 있는 차이가 

없는 것으로 정의한다.
3
 2006년에 세계 최초로 재조합 인간성

장호르몬 바이오시밀러가 유럽에서 승인을 받은 후 최근 바이

오시밀러 시장은 급성장하였다. 염증성 장질환 분야에서는 

2012년에 국내에서 세계 최초로 인플리시맙(infliximab)에 대한 

CT-P13 (Remsima; Celltrion, Incheon, Korea)을 개발하여 

식약청 승인을 받았다. 이후 2013년에 European Medicines 

Agency와 2016년에 미국 Food and Drug Administration 

(FDA)의 승인을 받았다.
4
 아시아에서는 2014년에 일본, 2016년

에 대만과 싱가포르, 2017년에 홍콩에서 각각 승인을 받았

다.
4
 아달리무맙(adalimumab)은 2016년 미국에서 ABP501 

(Amjevita; Amgen, Thousand Oaks, CA, USA)이 FDA 승인

을 받았으며, 2017년에는 European commission의 승인을 

받았다. 국내에서는 SB5 (Imraldi; Samsung Bioepis, 

Incheon, Korea)가 개발되어 2017년에 식약청 승인을 받았

다.
5
 현재 미국 FDA 승인을 받은 바이오시밀러는 총 9개로 

infliximab-dyyb (Inflectra; Celltrion), infliximab-abda 

(Renflexis; Samsung Bioepis), infliximab-qbtx (Ixifi; Pfizer, 

Ringaskiddy, Ireland), infliximab-axxq (Avsola; Amgen), 

adalimumab-atto (Amjevita; Amgen), adalimumab-adbm 

(Cyltezo; Boehringer Ingelheim, Ridgefield, CT, USA), ali-
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mumab-adaz (Hyrimoz; Sandoz, Princeton, NJ, USA), ada-

limumab-bwwd (Hadlima; Samsung Bioepis), adalimu-

mab-afzb (Abrilada; Pfizer)이며, 10여 개의 인플리시맙 바이

오시밀러와 30여 개의 아달리무맙 바이오시밀러를 포함하여 

다양한 생물학적 제제에 대한 바이오시밀러들이 개발 중에 있

다.
4,5

바이오시밀러는 제조의 복잡성과 오리지널 생물학적 제제의 

세포주에 대한 접근 불가 등으로 인하여 완벽한 복제약은 아니

다. 따라서 바이오시밀러 제품은 미세한 구조적 또는 기능적 

차이를 가질 수 있다. 실리콘(silicon) 테스트만으로는 이러한 

미세한 차이가 임상 결과에 미치는 잠재적 영향력을 완벽하게 

평가할 수 없으며 효과, 부작용, 면역원성(immunogenenisity) 

등이 동등하다는 것을 담보하지 않는다.
6
 따라서 바이오시밀러

의 시판 후 효과와 안정성에 대한 감시와 연구들이 지속적으로 

요구되고 있으며, 최근 여러 연구들을 통하여 염증성 장질환에

서 바이오시밀러의 실제 사용 후 임상 효과가 입증되고 있다. 

Cohen 등7은 오리지널에서 바이오시밀러로 교체(switching)

한 90개의 연구를 체계적으로 고찰하였는데, 14개 질환 적응증

의 14,225명의 환자들에서 교체 후 효과, 안전성, 면역원성 

등에서 차이를 보이지 않았으며, 염증성 장질환만의 하위 집단 

분석에서도 결과는 같았다. Ebada 등8은 CT-P13 (Remsima; 

Celltrion)을 사용한 32개의 연구에서 3,464명의 염증성 장질환 

환자들을 대상으로 메타분석을 시행하였는데 63주까지의 장기 

추적 관찰에서 효과적이고 안전하였으며, 인플리시맙에서 

CT-P13 (Remsima; Celltrion)로 교체한 환자들에서도 효과적

이었다. Milassin 등9은 염증성 장질환 환자들을 대상으로 한 

29개의 인플리시맙에서 바이오시밀러로의 교체 연구와 14개의 

바이오시밀러 관해 연구를 분석하였는데, CT-P13 (Remsima; 

Celltrion)은 관해와 유지 요법 모두 효과와 안전성 면에서 인플

리시맙과 동등하였으며, 인플리시맙에서 바이오시밀러로의 교

체는 바이오시밀러 유지 요법과 비교하여 열등하지 않았다. 

여러 연구들을 바탕으로 2017년에 European Crohn's and 

Colitis Organisation (ECCO)은 염증성 장질환의 치료를 위하

여 적응증이 외삽(extrapolation)될 수 있으며 오리지널 제제에

서 바이오시밀러 제제로의 교체는 용인(acceptable)될 수 있다

고 하였다.
10

 British Society of Gastroenterology 2019년 가

이드라인에서는 바이오시밀러는 염증성 장질환의 치료제로 처음

부터 사용될 수 있으며, 관해기 또는 안정적인 상황에서는 교체 

약물로 사용될 수 있다고 하였다.
11

 Asia-Pacific Association 

of Gastroenterology Working Group on Inflammatory Bowel 

Disease와 Asian Organization for Crohn’s and Colitis 

(AOCC)의 2019년 의견서도 현재 승인된 바이오시밀러는 오리

지널만큼의 효과와 안전성을 바탕으로 염증성 장질환의 관해와 

유지 요법에서 사용될 수 있다고 하였다.
12

 하지만 바이오시밀

러에서 오리지널로의 역전환 또는 바이오시밀러 간의 상호 교

환은 아직 과학적, 임상적 근거가 부족하며 향후 추가적인 연구

가 필요하다.
10

이제 염증성 장질환을 치료하는 의사들은 오리지널 제제에

서 바이오시밀러로 변경하는 것에 대한 결정을 해야 할 때가 

왔다. 유럽에서 2013년에 CT-P13 (Remsima; Celltrion)이 허

가된 이후 Danese 등13,14은 2013년과 2015년에 각각 ECCO 

회원들에 대한 설문 조사를 통하여 유럽의 염증성 장질환 전문

가들의 바이오시밀러에 대한 인식을 조사하였다. 2013년에 

ECCO 회원들은 바이오시밀러에 대하여 매우 보수적이었다. 

비록 보건의료 비용의 절감 면에서 큰 장점이 있었지만 대부분

의 응답자들은 바이오시밀러의 효과, 안전성, 면역원성 등에 

대하여 의구심을 가졌으며 적응증의 외삽과 교체 처방에 대하

여 상당히 부정적이었다. 하지만 많은 유럽 국가들에서 바이오

시밀러가 도입되어 사용된 후인 2015년에는 2013년의 설문 

결과가 역전되어 44.4% (2013년 5.9%)에서 교체 처방이, 

50.8% (2013년 24.2%)에서 적응증의 외삽이 가능하다고 응답

하였다. 무엇보다 2013년에는 응답자의 약 60%에서 바이오시

밀러의 사용에 대하여 신뢰(confidence)하지 못하였지만 2015년

에는 그 수치가 약 20% 정도로 크게 감소하였다. 이러한 인식의 

변화는 바이오시밀러에 대한 저변 확대, 지속적인 임상 연구의 

데이터 축적, 바이오시밀러에 대한 보건의료기관, 의료계, 제약

회사의 다각적 교육이 있었기에 가능하였다. 한편, 국가마다 

의료 정책, 보험 정책, 보상, 지적 재산권 등의 사회 정책과 

보건의료 자원 등이 상이하기 때문에 아직까지 아시아에서는 

한국, 일본, 대만, 홍콩, 싱가포르를 제외하고는 바이오시밀러

의 저변 확대는 소원하였으며 아시아 임상 의사들을 대상으로 

바이오시밀러에 대한 인식을 조사한 연구는 없었다. Park 등15

은 2017년 AOCC 회원들에게 설문을 통하여 아시아 의사들의 

바이오시밀러에 대한 인식을 조사하였다. 조사 응답을 보면 

한국, 일본, 홍콩을 제외하면 2017년 4월까지도 절반의 국가에

서 바이오시밀러가 도입되지 않았다. 비록 바이오시밀러에 대

하여 비교적 잘 이해하고 있었으며 면역원성에 대한 염려

(38.4% vs. 27.1%)도 2015년 ECCO 회원들의 응답과 큰 차이

를 보이지는 않았으나, 처방에 대한 신뢰(60.9% vs. 80.5%)와 

적응증의 외삽(39.1% vs. 50.8%)에 대해서는 2015년 ECCO 

회원들의 응답률보다 낮았다. 이는 아시아인을 대상으로 한 

임상 연구 데이터가 서양에 비하여 상대적으로 부족하고 처방

에 대한 경험이 적기 때문으로 생각된다. 실제로 AOCC 응답자 

중 바이오시밀러를 처방한 경험이 있는 경우에는 2015년 

ECCO 회원들의 응답률 이상으로 바이오시밀러 처방을 신뢰한

다고 하였다. 따라서 향후 아시아에서도 바이오시밀러의 저변

이 더욱 확대된다면 유럽의 의사들과 비슷한 인식의 변화를 

가질 것으로 생각된다.
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최근 몇 년간 바이오시밀러의 사용이 증가하면서 염증성 

장질환을 치료하는 의사들은 과거와 비교하여 바이오시밀러

의 효과와 안정성에 대하여 매우 호의적이며 신뢰하는 태도로 

변화하였다. 하지만 여전히 2015년 ECCO 및 2017년 AOCC 

설문 조사에서 응답자의 약 1/3은 면역원성에 대한 우려를 

나타내고 있다. 따라서 바이오시밀러의 적응증 확대에 앞서 

충분하고 적절한 임상 연구가 선행되어야 함은 향후 바이오시

밀러가 풀어야 할 중요한 숙제이다.
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